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Filtrationsvorrichtung 

Die Erfindung betrif ft eine Filtrationsvorrichtung zur 
schonenden kont inuierlichen Abtrennung von Geloststoffen aus 
Suspensionen, insbesondere t)iologisch aktiven Proteihen oder 
Zellen, aus Zellsuspensionen und Kulturen, entsprechend dem 
Oberbegriff des Anspruchs 1 . 

In der Zel Ikulturtechnik werden Perfusionssysteme fur' • 
die Filtration eingesetzt, in denen bei kont inuierlichen 
Perfusionsprozessen die tierischen Zellen im Reaktor 
zuriickgehal ten werden. Das sekretierte Produkt wird dabei mit 
dem verbrauchten Nahrmedium kontinuierlich abgezogen. Dem 
ZeUriickhalte- bzw. Zellseparationssystera kommt zentrale 
Bedieutung zu- Dabei gibt es fiir diese Anwendung eine Reihe 
von Separationssystemen, die jedoch alle spezifische 
Nachteile aiifweisen: 



Es konnen Spinfilter zur Filtration verwendet werden, 
die aus rotierenden, zylindrischen Sieben bestehen und in der 
Regel im Reaktor eingesetzt werden. Da sie mit der Zeit 
verstopfen, begrenzen sie jedoch die Kultivieruhgsdauer . 
Externe Spinfilter konnen dagegenwie alle externen Systeme 
abgekoppelt und gereinigt werden^ ohne dafi die Kultivierung 
unterbrochen werden muB. Allerdings bedingen externe Systeme 



wieder einen erhohten Aufwand. Ferner haben Spinfilter jedoch 
in jedem Fall den Nachteil, da/3 aufgrund der groben 
Maschenweite keine partikelf reie Losung erhalten wird. Die 
Erntelosung mu& deshalb vor der Weiterverarbei tung in einera 
weiteren Schritt filtriert werden. Spinfilter sind zudein nur 
begrenzt aufrustbar bzw. vergrSBerbar (scale-up-fahig) , und 
ihre Investitionskosten sind fur die Anwendung in. kleinen 
Laborreaktoren relativ hoch. 

Zum Einsatz gelangen ferner Sedimenter, mit denen jedoch 
a ufgrund der geringeri Dichteunterschiede zwischen 
Zellmaterial und umgebendem Medium nur geringe ~ 
Perfusionsraten erzielt werden kSnnen. Ferner sind Sedimenter 
nur in relativ kleinem Mafistab einsetzbar und die Verweilzeit 
der Zellen im Separator ist xiberaus hoch. Dies kann zu 
unerWunschten Effekten fuhren. da die Bedinguhgen im 
Separator nicht den Kultivierungsbedingungen entsprechen. 
Weiterhin ist der Erntestrom prinzipiell nicht partikelf rei , 
so daU auch bei der Verwendung von Sedimentern eine 
Filtration als we.iterer Verfahrensschritt nachgeschaltet 
werden raufi. 

Kontinuierliche Zentrifugen ermoglichen theoretisch 
kontinuierlichen Betrieb ohne einen "Clogging und Foulingr- 
Effekt". Sie haben jedoch den Nachteil einer sehr hohen 
mechanischen KomplexitSt, yerbunden mit uberaus hohen 
Investitionskosten. Daruber hinaus konnen kontinuierliche 
zentrifugen ebenfalls keirie vollstandige Klarung erzielen, so 
dafi auch hier eine Filtration als weiterer Verfahrensschritt 
nachgeschaltet werden muB. Fur den Einsatz an kleinen 
Laborfermentern sind die Investitionskosten zu hoch. 

Ul t raschallseparatoren ermogl ichen t heore t i sch ebenf al 1 s 
einen kontinuierlichen Betrieb phne "Clogging und Fouling- 
Effekte". Sie kSnnen bisher jedoch nur in kleinem Maflstab 
eingesetzt werden und bendtigen ebenfalls eine 
nachgeschaltete Filtration, da auch Ultraschallse|>aratoren 
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keine vollige Klarung erreichen konnen. Die 

Investit ionskosten fiir Labprgerate sind ebenfalls relativ 

hoch. 

Demgegeniiber ist die dynamische Mikrof iltration als 
einzige Filtrationstechnik in der Lage, eine im Prinzip 
vbllstandige Klarung der Losung zu erzielen. Daher kann die 
part ikelf reie Ernte beispielsweise direkt per 
Saiilenchromatographie . weiterbearbeitet werden. 

Im Labo rmaBs tab kann dife_ dmatolsche. MikrdflLt^^^^ — 

beispielsweise uber eineri ihternen Hohlfaser-Membranruhrer 
erfolgen. Allerdings korinen nur ininimale Flul3raten gefahren 
werden, urn annehmbare Standzei^ten zu erreichen. Dies erzwingt 
dein Einsatz grower Membran- bzw. Filterf lachen. Eiii Aufriisten 
Oder "Scale-up" ist somit riicht m5glich, Ferrier wird die 
Kultivierungsdauer diirch die Standzeit der' Perfusionsmembran 
begrenzt . 

In der DE-PS 35 20 489 wird das sogenannte "BIOPEM"- 
System fiir die kont inuierliche Perfusion von Laborf ermentern 
beschrieben. Diese bekannte Filtrationsv.orrichtung umfaflt 
einen Behalter mit einer Fil termembran, einen oberhalb der . 

. Filtermembran angeordneten drehbareri Riihrer, einen oberhalb 
der Filtermembran in. den Behalter miindenden Einlal3 und einen 
unterhalb der Filtermembran angeordneten Fi 1 trataiislafi. Dabei 

. weist der Ruhrer einen Ruhrkern mit dreieckigem Querschnitt 
zur Erzeugung eines siph standig andernden Druckwechselfeldes 
auf der Membran auf • Nachteilig ist, dal3 der Ruhrkern zu 
hoher turbulenz und ungleichfSrmigen hydrodynsunischen . 
Verbal tnissen uber der Membranf lache fiihrt, was die 
Filtrationsleistung bei Anwendungen in der Zellkulturtechnik 
stark eingrenzt. 

y/eiterhin slnd Quersxromf iitrationsmodule bekannt, bei 
denen durch diie Querstromf iltration ein Verblocken oder . 
Fouling der Filtrat ionsmerabran durch die mit der Querstromung 



einhergehende Scherung verhindert werden soli. Das Einstellen 
einer wirksamen Wandscherkraf t durch entsprechend hohe 
Stromungsgeschwindigkeiten ist jedoch automatisch mit hohen 
bruckverlusten verbunden. Aus diesera Grund variieren in 
solchen Systemen die Bedingungen signifikant entlang der 
Kanal- bzw. Membranlange. Am Moduleingang herrsqht 
zwangsiaufig ein hoher Transmembrandruck, der in deir Kegel zu 
einer raschen Verblockung bzw, Verstopfen der Membran in dem 
Eirigangsbereich fiihrt. Durch die dem System inharente 
Kopplung von Verweilzeit. Wandscherkraf t und 
Tran smembrandruck sind die Einstellungen von optimalen 
Bedingunge7r7a~die"FirtrrtTon Filters nicht" 

moglich. Folglich wird die Leistungsfahigkeit derartiger 
Systeine durch die im Verlauf der Kultivierung zunehmende 
Membran verstopfung und Fouling-Ef fekte begrenzt. 

Ferner sind Systeme zum Ernten von Batch-Kultivierungen 
b^kannt, wobei hier in der Kegel ebenfalls Zentrifugen und 
Querstrommikfo.filtrationssysteme verwendet werden, die die im 
vorangegangenen beschriebenen Nachteile aufweisen. Zusatzlich 
werden in diesem Gebiet viereinzelt Scherfilter mit axialem 
Spalt eingesetzt. Bei Scherspaltf iltern mit axialem Spalt 
rotiert ein mit einer Mikrof iltrationsmembran bespannter 
InnenzyUnder ahnlich einem Spinfilter in einem zum Teil 
ebenfalls, mit einer Membran bespannten Aufienzylinder. Diese 
Systeme sind jedoch nur begrenzt vergroBerungsf ahig und 
fuhren zu Problemen bei der Logistik der groBen 
membranbespannten Kotoren. Scherspaltf ilter mit radialem 
Spalt haben Vorteile hinsichtlich der prinzipi^llen Scale-up- 
Fahigkeit. Es ist aber rait diesen Systemen nicht mSglich, 
optimale Bedingungen fiir die Filtration uber die 
Membranf lache zu erzeugen, so da/3 ihre Anwendung mit 
empf indlichen tierischen Zellen ungeeignet ist. 

Ferner sind Systeme zur dynamischen Aff initatsf iitration 
bekannt, wobei spezifische Af f initfitsmembranen in 
konventionellen Querstroramodulen eingesetzt werden, um 



part ikelbelastete Losungen direkt prozessieren zu konnen. Die 
inhomogeneh Bedingungen in konvent ionellen Querstrommodulen 
fiihren jedoch zu einem iiber der Kanallange unterschiedl ichen 
Fi It rat Strom und damit" zu einer ungleichmal3igen Ausnutzung 
der Bindungskapazi tat . Weiterhin wird die Leistungsf ahigkei t 
eines derartigen Systems durch Gelschichtbildung und Fouling 
herabgesetzt • 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde^ eine 
Filtr?itionsvorrichtung zu schiaffen, die eine annahernd 

QPtimale, Ausnu-tziing. der Fi 1 terf l ache, und eiae .jLfingere . — 

Standzeit aufweist.' 

Die Aufgabe wird durch die Merkmale des Anspruchs 1 
gelost. Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung sind - 
Gegenstand der Unterahispruche. 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine 
Fil trSLtionsvorrichtung rait mindestens eiriem Filterrhittel, 
wobei auf der Retentatseite der Membran ein Mittel zur 
Erzeugung eines Scherfeldes angeordnet ist, das ein annahernd 
homogenes Scherfeld uber den gesamten Querschnitt der Membran 
erzeugt. Als Filterraittel konnen verwendet werden: 
U 1 1 raf i 1 1 rat ionsmembranen ; Mikrbf i 1 1 rat ionsmembranen ; S iebe , 
Gewebe bder Sinterplatten aus Polymerkunststof fen, Stahl, 
Glas Oder andereiri Materialien; modifizierte 
Af f initatsmembrahen; Kombinationen der genannten in Stapel 
Oder Sahdwich-Ahordnung, ihsbesbndere auch mit anderen 
Af f initatsmatrizes wie z.B. Gelbetten • Mdglich ware z.B. 
auch ein "Stack", aus einem Gelbett bestehend aus kleinen 
pordsen Partikelii als Af f initStstrager, fiber dem eine 
Ultrafiltrations- oder Mikrof iltrationsmembran die 
eigent liche Filtrationsoberf lache darstellt, Vorzugsweise 
werden Ultrafiltrations-., Mikrof iltrations- sowie 
Aff initatsmatrizes, insbesondere Af f initatsmembranen, auf der 
Baas is von Mikrof iltrat ionsmembranen verwendet. 
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Vorzugsweise wird das Mittel zur Erzeugung eines 
Scherfeldes durch einen rotationssymmetrischen Rotor mit 
einem radial nach aufien zunehmenden Abstand zur Membran zur 
Kompensierung der erhShten Umfangsgeschwindigkeit und damit 
Erzeugung eines homogenen Scherfeldes gebildet. Einen 
bevorzugte Ausfuhrungsform des rotationssymmetrichen Rotors 
ist der einfache konische Rotor, bei dem der Abstand 
(Spaltweite) s eine lineare Funktion des Radius r bildet. Es 
ist allerdings ausreichend, daB der Rotor nur im Bereich der 
Filtermembran diese lineare Abhahgigkeit zeigt, d.h. der 
Konus kann auch ein Kegelstumpf sein. Die Filtermembran ist 
" im aTlgemeinen planar^ u^^^ 
Querstromf i Iter bet rieben werden. 

Vorzugsweise ist das Verhaltnis der Spaltweite s 
zwischen Filtermembran und Rotor und dem Rotorradius r 
kleiner als 0.2. d.h. s/r < 0.2; vorzugsweise < 0,05. Der 
Konuswinkel * liegt im Bereich < 12-. vorzugsweise zwischen 3 
und 5-. Vorzugsweise betragt der Kegelwinkel $ des Rotorkonus 
ca. 4-. 

Moglich ist auch die Abfuhrung des Retentats bzw. 
Konzentrats durch eine in der Nahe der Achse angeordnete 
Auslafloffnung oder durch die Achse selbst (Hohlwelle). 

Um die Gesamtfilterflfiche und damit die Filtrierleistung 
der Filtriervorrichtung zu erhohen, ist es weiterhin moglich 
auch die Oberflache des Rotorkonus oder -kegelstumpf s als 
Filter auszulegen, beispielsweise indem die Oberflache mit 
einer entsprechenden Porositat versehen wird. Das erzeugte 
Scherfeld wirkt in diesem Fall auf beide OberfUchen. namlich 
der planaren Oberflache des eigentlichen Filters und der als 
Filter gestalteten Oberflache des Konus. Das in dem in diesem 
Fall hohlen Rotor anfallende Filtrat kann kann beispielsweise 
uber die oben genannte Hohlv/elle abgeieitet werden. 
Vorteilhafterweise kann so die aktive. zur Verfugung stehende 
Filterflache vergrSBert werden. ohne dafi die Vorrichtung 
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selbst vergroBert werden mu(3, wobei die Vorteile des 
Scherfeldes erhalten bleiben. 

Aus den erf indungsgemai3en Fi 1 trat ionsvorrichtungen 
konnen durch Hintereinanderschal ten ( Stack-Anordnung) oder 
Parallelschalten Filtrationssysteme gebildet werden. Mit 
anderen Worten, die Leistung des Filtrationssystems kann dem 
Bedarf angepaBt' werden . 

Durch die erf indungsgemaBe Koriusfprm des Rotors, der 
gegenuber de r M embranf lache des : als Stator . wirkenden plangir^^ 
Filtermittels angeordnet ist, wird vprteilhaf terweise eih 
konstantes Schergefaile uber der gesamjten Filterf lache 
erzeugt, das die Filtrationsleistung kontrolliert und die 
Belaigbildung (Passivierung) unterdriickt , so dal3 die fur die 
Trennieistung wichtigen Eigenschaf ten des Filtermittels pder 
der Membran, beispielsweise Cut-off, PorengroBe oder 
Oberf lacheneigenschaf ten, aktiv zur Verfiigung stehen und die 
zur Verfiigung stehende Filterf lache gleichmaBig genutzt wird, 
Vorteilhaf terweise wird durch die besondere Konusform des 
Rotors eine weitestgehehde Schonung von biologisch aktiven 
Komponenten der Suspension, insbesondere von Zellen, erzielt. 

Im Vergleich mit den bekannten Filtrationsyorf ichttihgen 
bzw» -technologien weist die Erfindung daher die folgenden 
Vorteile auf: 

Im Gegensatz zu Spinf il tc?rn, Sedimentern, Zentrifugen 
und Ultraschallseparatoren kann mit der erf indungsgemkBen 
Filtrat ionsvorrichtung unter Verwendung von 
Mikrof iltrat ionsmembranen eine vollstandige Klarung der zu 
f iltrierenden Suspension erzielt werden. Die Ernte- 
Produkt losung kann daher direkt weiterverarbei tet werden, 
indem sie beispielsweise einer Chromatographic direkt 
zugefuhxt wird. 




Ira Gegensatz zu bekannten Querstromf i 1 trat ionssystemen 
erlaubt die erf indungsgemafie Vorrichtung eine vollig 
unabhangige Wahl von Verweilzeit, Wandscherkraf t uhd 
Transmembrandruck -zur Optimierung der Trennl.eistung. 

Im Gegensatz weiterhin zu anderen bekannten 
Rotationsf iltern mit Scheiben- oder Riihrkernen ermoglicht die 
erf indungsgemafle Vorrichtung die Einstellung eines hiomogenen 
Scherfeldes fiber dem gesamten Querschnitt der Membran, 
wodurch sich eine gleichmaBigere Nutzung der zur Verfugung 
stehenden Filterflache ergibt. Dieses gleichmaBige Scherfeld 
kafm, wie~ob^^^ 

geformten Rotor in Verbindung mit dem planaren Filter erzielt 
warden. 

Die besondere Hydrodynaraik im System ermoglicht die 
Einstellung hoher Wandschubspannungen zur Pravention von 
Konzentrationspolarisation und Gelschichtbildung bei 
gleichzeitig niedriger Scherung im Kern der Spal tstrSmung, 
wodurch scherempf indliche Zellen geschont werden, da sie 
durch hydrodynamische Auf triebskraf te eher im Bereich 
niedriger Scherung gehalten werden. 

Vorteilhaf terweise kanh der erf indungsgemaBe 
hydrodynamische Ansatz insbesondere fur die Produktabtrennung 
und -anreicherung mittels funkt ioneller Membranen, wie 
beispielsweise Af f initatsmembranen, verwendet werden und 
fuhrt hier zu einer besseren Ausnutzung der 
Bindungskapazitaten durch gleichmaBige Durchstromiing und 
wirkungsvolles Freihalten der Membranoberflache. 

Vorteilhaf terweise ist die Laborversion der 
erf indungsgemafien Filtrationsvorrichtung fur Kleinf ermenter 
ein autoclavierbares, unkomplexes System, das mittels eines 
Einphasenmagnetruhrers betrieben werden kann und die 
Verwendung standardisierter , auf dem Markt erhaitlicher 
Membranen ermdglicht. Ferner ist das System der 



erf indungsgemaBen Fil trationsvorrichtung durch einfache , 
Variation des Durchmessers oder durch Paral lelanordnung 
scale-up fahig. Je nach Anwendungsbedarf . kann. ein System auch 
durch die serielle Anordnung mehrerer 
Filtrationsvorrichtungen gebildet werden. Bei einer 
Multistackbauweise ist es moglich, einen einzigen Antrieb fur 
eiri System aus mehreren Filtrationsvorrichtungen zu 
verwenden. Die Membraiif lache und damit LeistungsfShigkeit 
kann auch mittels einer Doppelmembranapparatur vergrSBert 
werden. Hierdurch werden vorteilhaf terweise groBtmdgliche 
"Packungsdichten" erzie lt , ^ 

Es hat sich herausgestell t , daB die erf indungsgemafie 
..Fil trationsvorrichtung insbesondere fiir den Einsatz als 
Peirfusionssystern in der kontinuierlichen Kultivierung 
tierischer Zelleh, der Ernte von Batch-Kul t ivierungen 
tierischer Zellen und der integrierten Proteinabtrennung bzw. 
-auf reinigung unter Verwendung von modifizierten 
funktionellen Filtermembranen, wie z,B, Af f initatsmembranen, 
geeignet ist. . \ 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erf indung ist anhand 
der beigefiigten Zeichnungen beschriebeh, in denen 

Fig. 1 eine Schemadarstel lung im Querschnitt durch eine 
Querstromfil trationsvorrichtung zeigt. 

Die Figuren 2A und 2B eine als Doppelmembranzelie 
ausgelegte Filtervorrichtung gema^ der Erf indung zeigen, und 
zwar in Quer- als auch in Draufsicht, 

Fig. 3 eine Ruhrzelle mit konischem Rotor zur 
absatzweisen Filtration zeigt. 

Fig, 4 einen Leistungsvergleich der eirf indungsgemaBen 
Vorrichtung mit konveiitionellen Systemen zeigt. 
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Fig. 5 einen Vergleich der Zel Ivi tal i tat der 
erfindungsgemaBen Vorrichtung mit der Vi tal i tat 
konventioneller Systeme bei gleicher Wandschubspannung zeigt. 

Fig. 6 eine Parallelanordnung mehrerer erf indungsgemaBer 
Filtervorrichtungen zeigt, und 

Fig. 7 eine Seriellanordnung mehrerer erf indungsgemafier 
Filtervorrichtungen zeigt. 

_^^_?* ^ zeigt^ eine. perspektivische, schematische 

DarstelluiTg ei^i^<^ bevoi^T^^^ AusfUhrung'sf^r^T^^^ ^ 
erfindungsgemaBen Filtrationsvorrichtung. Bin ZuffihrfluB 1 
der zu f iltrierenden Fliissigkeit Oder Suspension tritt in den 
Spalt 2 mit der Spaltbreite s ein, wobei der Spalt 2 durch 
einen Rotor 3 und ein Filterraittel .4 definiert ist. Das 
Filtermittel 4 wird durch eine planare Filtermembran 
gebildet. Der Rotor 3 besteht aus einem zylinderformigen 
Korper 5 und einem Konusabschnitt 6, dessen Spitze 7 zur 
Filtermembran 4.hin zeigt. Der Rotor 3 rotiert urn seine 
Symmetrieachse 8. Infolge d'ieser Rotation entsteht aufgrund 
des Konusabschnitts 6 des Rotors 3 ein konstantes 
SchergefaUe fiber der gesamten FilterflSche 9 des 
Filtermittels 4. Das erzeugte homogene Scherf eld liber der 
Filterflache 9 ist eine Funktioii des Offnuhgswinkels « des 
Konus 6 in bezug auf die Filterflache 9, des Abstandes so der 
Konusspitze gegenuber der Filterflache 9. der. Spaltbreite s, 
die durch den Abstand zwischen Filterflache 9 und 
Zylinderkorper 5 gebildet wird, sowie des Verhaltnisses 
Spaltbreite zu Konusradius s/r, In einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform betragt der Rotorradius 35 - 75 mm, der 
Abstand Kegel spitze Konus zu Membran so ist variabel und 
liegt zwischen 0 und 5 mm. der Kegelwinkel * des Rotors liegt 
zwischen 3" und 5*, vorzugsweise 4*. Ferner ist. das 
Verhaltnis Spaltweite s zu Rotorradius r (s/r) kleiner als 
0.05. Die Flussigkeit tritt in der bevorzugten 
Aus fahrungs form in axialer Durchtrittsrichtung 10 durch das 



Filtermittel 4 durch und wird als Filtrat 11 quer zur 
Durchtri ttsrichtung 10 entnommen. Das zuriickgehal tene 
Retentat 12 flieflt in senkrechter Richtung von der 
Filteroberf lache 9- weg ab. Als Membranen fiir das Filtermittel 
4 kommen handelsiibl iche Filtermembranen sowie funktionelle 
Membranen wie beispielsweise Af f ini tatsmembranen, in 
Betracht, Die GroBe des Rotors 3 und der Filterflache 9 
hangen von dem beabsichtigten Verwendungszweck sowie dem zu 
erzielenden Durchflul3, d.h. der zu erzielenden 
Filterleistung, ab. Derartige Filter konnen beispielsweise 

zur Erhohung der Filterleis t ung in e ine m Syst em p ara llejL 

angeordnet oder seriel.l als Stack angeordnet werden. Ferner 
muB die erf indungsgemaBe Fil trationsvorrichtung nicht als 
Querstromf liter ausgelegt sein,. eis ist auch moglich, die zu 
f iltrierende: L5sung in axialer Richtung 10 der Symmetrieachse 
8 dem Filtrationsmittel 4 ziizufiihren. Dabei wiirde dann das 
Retentat 12 quer zur Zufiihrrichtung entnommen werden^ Der 
Antrieb des Rotors 3 wird entsprechend dem Verwendungszweck 
gewahlt. So kann der Rotor beispielsweise direkt iiber einen 
Elektromotor angetrieben ^werden bder als magrietodynamischer 
Riihrer ausgelegt sein. 

Die Fig, 2A zeigt eine Doppelmembranruhrzelle mit, einem 
Geh&use 13, in dem ein Rotor 3 angeordnet ist. Der .Rotor 3 
besteht aus einem oberen und einem unteren Konusabschni tt 14, 
15 derarti daB ein beidseitig nach auBen gerichteter 
Doppelkonus entsteht. Beidseitig des als Doppelkonus 
ausgelegten Rotors 3 sind Filtermittel 16, 17 in dem gehause 
13 angeordnet, so daB zwischen der entsprechenden unteren und 
oberen Deckwand 18, 19 des Gehauses 13 ein jeweils Raum 20, . 
21 zur Aufnahme des jieweiligen Filtrats Ho und llu 
.verbleibt. Ein oberer und unterer Stutzen 22 bzw. 23 ragt 
axialsymmetrisch in den durch das Gehause 13 gebildeten Raum 
hinein, wobei jeder Stutzen 22, 23 einen entsprechenden 
Deckel 24, 25 aufweist. In dem Deckel ist jeweils ein Lager 
26 bzw, 27 zur axialen Aufnahme der Achse 28 des Rotors 3 
vorgesehen. Im Bereich der Lagerstutzen 22, 23 weist der 
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Rotor 3 keine Konusforra mehr auf, sondern ist entsprechend 
abgeflaeht. da hier kein Scherfeld auf einer Membran 16, 17 
erzeugt werden mufl. Mit anderen Worten, der Konus 14, 15 hat 
im wesentlichen die Form eines Kegel s tumpfes . da im Bereich 
der nach innen ragenden Stutzen 22, 23 kein Scherfeld erzeugt 
weden mufl. da hier keine Filtermembran vorhanden ist. Ferner 
ist in jedem Deckel 24, 25 des entsprechenden Stutzens 22, 23 
jeweils mindestens ein Retentatauslafl 12o und 12« vorgesehen, 
der. seitlich von der Symmetrieachse seitiich versetzt ist. 

Fig- 2B zeigt die Doppe lmembran ruhrzelle in Draufsicht. 

Diese umfa/3t die auSere Wand des zyliiid^ischen Gehsiises 13, ~ 
Axialsynunetrisch dazu ist der Stutzen 22 bzw. 23 angeordnet 
mit dem axialen Lager 26 bzw. 27 und dem Retentatauslafl 12o 
bzw. 12u. Die Zufuhrung 1 der zu klarenden Losung bzw. 
Suspension erfolgt in dieser Ausfuhrungsform in tangentialer 
Richtung. beispielsweise durch ein entsprechend ausgebildetes 
Zulaufrohr (nicht dargestellt) . 

Fig. 3 zeigt eine Ruhrzelle mit einem konischen Rotor 3 
zur absatzweisen Filtration. Die Ruhrzelle umfaflt ein 
zylindrisches GehSuse 30 mit einem konischen Rotor 3. der in 
dem Gehause 30 fiber dem planaren Filtermittel 4 angeordnet 
ist. Die Zufuhrung 1 der zu klarenden Suspension erfolgt in 
den freien Raura 31 der Ruhrzelle 30 oberhalb des Rotors 3. In 
der Ruhrzelle 30 ist eine Halterung 32 zur Halterung der 
Achse 33 des Rotors 3 angeordnet. Das Filtrat 11 wird in 
axialer Richtung der Ruhrzelle 30 entnommen, wahrend das 
Retentat in den Raum 31 oberhalb des Rotors 3 zuriickf lieflt . 
Sowohl die Vorrichtung gemafl der Fig. 2 als auch die 
Vorri.chtung gemafl der Fig. 3 (Doppelmembranruhrzelle und 
Ruhrzelle mit ken ischem Rotor) konnen mittels eines einfachen 
Labormagnetruhrers angetrieben werden, wobei im Rotor 
Magnetkerne eingelassen sind. 

Fig. 4 zeigt einen Leistungsvergleich der 
erfindungsgemaflen dynamischen Mikrofiltrationsvorrichtung mit 



konvent ionel len Systemen. Dabei sind die Messungen der 
erf indungsgemaOen Vorrichtung mit kleinen Dreiecken, die 
einer BIOPEM-Einhei t mit kleinen Vierecken und die einer 
konvent ionel len Querstromeinh^i t mit schwarzen ausgefiillten 
Kreisen gekennzeichnet (ebenso bei Fig, 5). Bei alien drei 
Vbrrichtungen wird mit einer Wandschubspannung von 3 N/m^ 
gearbeitet. Aufgetragen ist der drucknormierte Flux in 
Einheiten 1 -h"! -m'^ -bar'^ gegeniiber der Zeit t in Stunden. 
Dabei ist zu beachten, daB der drucknormierte Flux 
logarithmisch dargestellt ist. Deutlich zu erkennen ist die 

..Uberiegenheit^d erf indungsgemllj^^ .die ein:_\,_ ^ 

konstantes Verhalten, d.h. kein Leistungsabfall , uber 3,5 
Stunden aufzeigt.. Mit ahderen Worten, der Filtrationsf lulB 
durch den Filtisr zeigt nach 3,5 Stunden keine Abschw^chung* 
Demgegenuber ist deutlich zu erkennen, dafi sowohl die BIOPEM- 
Filtrat ionseinheit als auch die bekannte Queristromeinheit . 
einen exponent iel len Abfall zeigeri. So weist die BIOPEM- 
Einheit nach 3 Stunden Standzeit vveniger als 10 % der 
urspriinglichen Leistung auf, wahrend die Querstromeinheit 
nach bereits einer Stunde nur noch geringen Durchflu/3 durch 
den Filter aufgrund von Clogging und Fouling aufweist. 

Ein ahnliches Bild ist dem Leistungsvergleich der Fig. 5 
zu entnehmen. Dargestellt in der. Fig. 5 ist die VitalitS.t in 
% gegeniiber der Zeit t in iStunden* Auch hier ist.zu erkennen, 
da& .die Vitalitat bei der erfindungsgemafien Vorrichtung eineh . 
konistanten Verlauf zeigt und nach 3 Stunden Betriebszeiit 
keinen Abfall aufweist. Demgegenuber sinkt die Vitalitat bei 
der Querstromeinheit von 90 auf 70 X in .4 Stunden, wahrend 
:bei der BIOPEMrFiltrationsvorrichtung nach 3 Stunden nur noch 
eine Vitalitat von 40 X der Zellen vorliegt. 

Weiterhin miissen zur Erzielung einer stabilen 
Filtratleistung und damit ausreichender Standzeiten in 
konvcntionellen Perfusionssysteraen niedrige FluBraten gewahlt 
werden.. Dies macht den Einsatz groBer Membranf lachen 
notwendig, was ein Hauptkostenf aktor bei klassischen 



# 
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Membranverfahren ist. Tabelle 1 zeigt die erreichbaren 
stabilen Fluxwerte fur bekannte und die erf indungsgemaBe 
Filtrationsvorrichtungen. 



Tabelle 1 







Querstrom- 
einhei t 
(Prostak, 
Millipore) 


Internes 

Membranper- 

fusionsmodul 


Erfindungs- 
gemaB 

beschriebene 
Vorrichtung 




Flux 












2-6 


2-10 


30 - 50 



Fig. 6 zeigt die Parallelschaltung mehrerer, hier 
dreier. Filtervorrichtungen 40. 41 und 42, wobei jede 
Filtervorrichtung 40, 41 und 42 mit dem ZufuhrfluB 1 der zu 
filtrierenden Losung Oder Suspension eingangsseitig versorgt 
wird. Den Filtervorrichtungen 40, 41, 42 wird parallel das 
Filtrat 11 sowie das Retentat 12 entnommen. Durch eine 
derartige Parallelschaltung wird vorteilhafterweise die 
Gesamtmembranoberflache des Systems vergroBert, wodurch eine 
hohere Filtrationsleistung erreicht wird. Durch eine 
entsprechende Anordnung der Filtrationsvorrichtungen 40. 41, 
.42 in einer Art Multistackbauweise kann weiterhin 
beispi^lsweise erreicht werden, daB die Rotoren (nicht 
dargestellt) der Filtrationsvorrichtung 40. 41 und 42 von 
einem geme ins amen Antrieb angetrieben werden. Weiterhin ist 
es moglich, die parallelgeschalteten Filtrationsvorrichtung 
beispielsweise in einem gemeinsamen Gehause anzuordnen, um 
mittels einer modularen Bauweise die Konstruktionskosten zu 
senken. 



Fig. 7 zeigt eine serielle Anordnung mehrerer 
Filtrationsvorrichtungen 40. 41. 42. wobei der ZufuhrfluB 1 
der ersten Filtrationsvorrichtung 40 zugefuhft wird. Das sich 
ergebende Filtrat lli der ersten Stufe wird als ZufuhrfluB 
zur zweiten Filtrationsvorrichtung 41 verwendet. Entsprechend 
wird das Filtrat II2 der zweiten Stufe der 



Fi 1 trationsvorrichtung 41 als Eingang zur dritten 
Filtrationsvorrichtung 42 benutzt, die ein Filtrat II3 der 
dritten Stufe abgibt. Die entsprechenden 
Filtrationsvorrichtungen 40, 41, 42. geben jeweils ein 
Retentat 12i, 122 und I23 ab. Derartige serial le Anordnungen 
mehrerer Filtrationsvorrichtungen sind beispielsweise dann 
sinnvoll, wenn jede Filtrationsvorrichtung 40,: 41, 42 rait 
einem speziellen, von den anderen verschiedenen Filtermittel 
ausgestattet ist. Demzufolge, wenn beispielsweise der 
ZufuhrfluB die Koraponenten A, B, C und Reststoffe L enthalt, 
kann einei stufenweise Filtrierung de 

werden» dal3 dias Filtrat l.li der ersten Stufe geklart ist und 
die Komponenten A, B und C enthalt, das Filtrat II2 der 
zweiten Stufe nur noch Komponenten; A, B und das Filtrat lla 
der dritten. Stufe nur noch Komponenten A enthalt- 
Entsprechend enthalt dann das Retentat 123 der dritten Stufe . 
niir noch Komponenten B .und das Retentat 122 der zweiten Stufie 
demzufolge nur noch die Komponenten C, wahrend das Retentat 
der ersten Stufe die Reststoffe L enthalt. Infolgedessen kann 
das dreistufige Beispiel eine vollstandige Trennung des 
Gemischs A, B, C und L in reine Komponenten A, B und C 
erreichen. 
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Bezugszeichenliste 



1 


- 


ZufiihrfluB 


2 


- 


Spalt 


3 


- 


Rotor 


4 


- 


Filtermittel 


5 


- 


Korper 


6 


- 


Konusabschnitt 


7 


- 


Spitze 


8'"" 




Symmetrieachde 


9 


- 


Filterflache 


10 


- 


Durchf iufirichtung 


11 


- 


Filtrat 


llo 


- 


Filtrat 


llu 




Filtrat 


111 




Filtrat 


ll2 


- 


Filtrat 


.113 




Filtrat 


12 




Retentat 


12o 


- 


Retentat 


12u 




Retentat 


12i 




Ret^entat 


122 


- 


Retentat 


123 


- 


Retentat 


13 




Gehause 


14 




oberer Konusabschnitt 


15 




unterer Konusabschnitt 


16 




Filtermittel 


17 




Filtermittel 


18 




Deckel oben 


19 




Deckel unten 


20 




Filtratraum oben 


21 




Filtratraum unten 


22 




Stutzen oben 


23 




Stutzen unten 



Deckel oben 
Deckel unten 
Lager oben 
Lager unten 
Achse 

Gehause ftuhrzelle 
Ruhrzel lenraum 
Halterung 

Filtrationsvorrichtung 

Filtrationsvorrichtung 

F i 1 1 rat i ohs vor r i ch t ung _ 

maximale Spaltbreite 

Abstand Konusspitze - Filterflache 

Radius 

Vitalitat 

Drucknormierter Flux 
Komponenten 
Komponenten 
Komponenten 
Reststof f e 



Schutzanspriiche 



1. Fil trationsvorrichtung mit einem durchstromten 
Filtermittel (4), dadurch gekennzeichnet , dal3 auf der 
Retentatseite des Filtermittels (4) ein Mittel (3) zur 
Erzeugung eines Scherfeldes angeordnet ist, das ein ann&hernd 
homogenes Scherfeld fiber den gesamten Querschnitt des 
Filtermittels (4) erzeugt. 

2. Fil trationsvorrichtung nach Anspruch 1, dadurch _ _ ^ 
gekennzeichnet , daB das Mittel (3) zur Erzeugung eines 
Scherfeldes durch einen rotat ionssymmetrischen Rotor (3) mit 
einem radial nach aufien zunehmenden Abstand zum Filtermittel 
(4) gebildet wird. 

3. Fi Itrationsvorrichtung nach Ansjpruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB der rotat ionssymmetrische Rotor durch 
einen konischen Rotor (3) gebildet wird, dessen 
Konusabschnit t (6, 14, 15) in Richtung zur Filtermembran 
angeordnet ist • 

4. Fi Itrationsvorrichtung nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, daU der Konusabschnit t (14, 15) als 
Kegelstumpf ausgebildet ist. 

5. . Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 - 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Filtermittel (4) eine planare 
Filterflache (9) aufweist. 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dal3 
das Verhaltnis der maximalen Spaltweite s zwischen 
Filterflache (9) und Rotor (3) zu Rotorradius r kleiner als 
0,2 ist- 

7. Vorrichtung nach einem der vorangegangenen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daB der' Konuswinkel (0) des 
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Konusabschnitts (6) im Bereich von < 12*, vorzugsweise bei 3 
- 4° liegt . . 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , daiJ 
der Konuswinkel (*) des Rotoris (3) ca, 4' betragt, 

S. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , dafi 
der Abstand Kegelspitze Rotor (3) zur Filterflache (9) < 5mm, 

10- Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , dai3 
der Rotordu rchm e sser d es Rotors (3) 70 _-_Jl5QL.mm_±Le.ti:ag 

11 Vorrichtung nach einem der vorangegangenen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet » da0 die Vorrichtung "als 
Querstromf ilter betrieberi wird. 

12. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 - 10, dadurch 
gekehnzeichnet, dafi die Vorrichtung init. axialem 
RetentatauslaI3 betrieben wird, 

.13. Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet , 
dafi der konische Rotor (3) eine axiale Bohriing zur Abfiihrung 
des Retentats aufweist. ' 

14. Vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, 
daB der konische Rotor (3) hohl ist und dessen pberflache als 
Filter ausgebildet ist. 

15. Vorrichtung nach eiriem der vorangegangenen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das Filtermittel (4) durch 

Af f ini tatsmatrizes, insbesondere eine Oder mehrere 
Af f ini tatsmembranen, auf der Basis von 
Mikrof il trationsraembraneri gebildet wird. 

16. . Fi 1 1 rat ionssystem unter Verwendung einer 

Fil trationsvorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
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dadurch gekennzeichnet . daB die Filtrationsvorrichtungen 
hintereinandergeschaltet sind. 

17. Filtrationssystem unter Verwendung einer 
Filtrationsvorrichtung nach einera der Anspruche 1 - 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB mehrere Filtrationsvorrichtungen 
parallel geschaltet sind. 
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